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 第 1 章ではペプチドの有用性や微生物に由来するペプチド合成酵素について概
説している。とくに L-アミノ酸リガーゼについては、その発見に至った経緯や、
現状の問題点などを整理し、本研究の意義と目的を明らかにしている。  
 第 2 章では Pseudomonas syringae pv.  phaseol icola の産生する植物病原ペプ
チド Phaseolotoxin に着目し、この合成遺伝子クラスターから新たな基質特異性
を有する L-アミノ酸リガーゼの取得を検討している。 Phaseolotoxin はオルニチ





素に特有な ATP-grasp motif の存在を判断基準として、本合成遺伝子クラスター










 第 3 章 で は ペ プ チ ド 性 抗 生 物 質 Rhizoctic in の 生 産 菌 Bacil lus subtil is  
NBRC3134 からのトリペプチド合成を可能とする L-アミノ酸リガーゼの取得を
検討している。Rhizoctic in は構成アミノ酸の種類によって、4 つの構造体が報告
されている。Rhizoctic in A はＮ末端に Arg、C 末端に L-2-amino-5-phosphono-3- 
cis-pentenoic  acid（ APPA）を配したジペプチド（ Arg-APPA）であり、Rhizoctic in  
B,  C,  D は Arg-APPA のＮ末端に Val,  I le ,  もしくは Leu が結合したトリペプチド
（ R-Arg-APPA, R = Val ,  I le  or  Leu）である。当研究室における先行研究として、
B. subti l is  NBRC3134 から Arg-Xaa ジペプチドを合成可能な L-アミノ酸リガー
ゼ RizA を見出している。RizA にはトリペプチドの合成活性が見られなかったこ
とから、Rhizoctic in B,  C,  D の合成に関わるトリペプチド合成能を有した新たな
L-アミノ酸リガーゼが存在するものと申請者は推定した。そこで、 rizA の周辺領
域遺伝子解析を実施し、Rhizoctic in 生合成への関与が推定される一連の ORF と、
その中から rizA とは別に、リガーゼ酵素に特有な ATP-grasp moti f を有するタ
ンパク質をコードする遺伝子（ rizB と命名）を見出すことに成功している。大腸
菌を宿主として生産した RizB は、 Val および Leu を単独基質にすると各々の 2
～ 5 量体、I le においては 2～ 4 量体のオリゴホモペプチドを合成し、Val と Arg-Ser
（ Arg-APPA の代替）からは Val-Arg-Ser を合成した。これまでジペプチドしか
合成できなかった既存の L-アミノ酸リガーゼとは大きく異なり、 RizB はオリゴ
ペプチド合成を可能にする全く新規な L-アミノ酸リガーゼであり、ペプチドの新
規合成法を可能とする重要な成果であると高く評価できる。  














酸リガーゼから CphA へと変更した。Cyanophycin は α -位でのペプチド結合を有
するポリペプチドの一種で、 CphA 単独で合成される。既存の CphA は、遊離の
アミノ酸からペプチドを合成する L-アミノ酸リガーゼとは異なり、低分子量の
Cyanophycin をプライマーとして伸長反応を行う酵素とされていた。そこで、遊
離 の ア ミ ノ 酸 か ら ペ プ チ ド を 合 成 可 能 な 酵 素 の 探 索 を 行 っ た と こ ろ 、
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